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Tóm tắt 
Da là một hệ sinh thái gồm số lượng lớn các vi sinh vật, và sự tương tác động 

của da với hệ sinh vật này làm cho da có các đặc tính hàng rào trên nó. Các yếu tố gây 
stress ngày nay như ô nhiễm, lựa chọn chế độ ăn uống và những thay đổi về miễn dịch 
và nội tiết tố, cũng có thể dẫn đến bệnh, bao gồm nhiễm trùng. Steroid và/hoặc thuốc 
kháng sinh thường được sử dụng để điều trị bệnh nói sau. Tuy nhiên, chi phí điều trị, 
các tác dụng phụ và sự phổ biến của tình trạng kháng thuốc kháng sinh đòi hỏi phải sử 
dụng các lựa chọn thay thế tự nhiên và ít tốn kém hơn. Điều trị bằng probiotic bôi tại 
chỗ có thể giúp kiểm soát bệnh và điều chỉnh hệ vi sinh vật trên da, theo các nghiên 
cứu lâm sàng và thực nghiệm. Trục Ruột - Da, hiện nay là một sự thật đã được chứng 
minh rõ ràng, cho thấy rằng hệ vi khuẩn đường ruột khỏe mạnh là rất quan trọng đối 
với tình trạng da bình thường và khỏe mạnh, và việc bổ sung probiotic qua đường uống 
có thể giúp kiểm soát các rối loạn viêm da như mụn trứng cá. Mặt khác, việc thay đổi 
trực tiếp hệ vi sinh vật trên da bằng cách điều trị bằng probiotic bôi tại chỗ có thể đưa 
tới những hệ quả sâu rộng. Probiotic có nhiều chức năng khác nhau, bao gồm tạo ra 
các hợp chất chống vi khuẩn, ngăn chặn sự xâm nhập của mầm bệnh và kích hoạt hệ 
thống miễn dịch, cũng như khả năng xâm nhập trên bề mặt da. Chương này thảo luận 
về các cơ chế khác nhau mà qua đó probiotic tạo ra tác dụng có lợi của chúng cùng với 
tác động của chúng trong các rối loạn da khác nhau. Việc đưa các vi sinh vật có lợi này 
đến da là thách thức lớn. Duy trì khả năng tồn tại của probiotic trong quá trình sản xuất 
và bảo quản; lưu giữ trên da trong thời gian đủ dài; và sự phát triển của chúng trên bề 
mặt da sau khi bôi là những thách thức lớn về công thức cần được khắc phục.    
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2.1 Giới thiệu 
Da, cơ quan lớn nhất và phức tạp nhất của cơ thể, là độc nhất theo nhiều cách. 

Da tạo thành một lớp bảo vệ không chỉ giữ mọi thứ ở đúng vị trí mà còn bảo vệ chúng 
khỏi các kích thích bên ngoài như không khí, nước, nhiệt, vi sinh vật gây bệnh và các 
chất độc hại khác. Da cũng giúp cầm máu, bảo vệ miễn dịch, nhận cảm giác, và sản 
xuất nhiều hợp chất thiết yếu gồm vitamin, collagen, ceramide và mucin.   

Hơn nữa, da cũng được coi là nơi cung cấp các môi trường sống đa dạng cho vô 
số vi sinh vật (vi khuẩn, nấm, virus và động vật chân đốt) hình thành nên hệ vi sinh vật 
trên da người (Rosenthal et al. 2011; Grice và Segre 2011). Ở bất kỳ cá nhân nào, thành phần 
vi sinh vật trên da rất không đồng nhất và phụ thuộc vào vi môi trường tại chỗ của vùng 
da cụ thể. Quá trình xâm chiếm được thúc đẩy bởi môi trường sinh thái của bề mặt da, 
rất thay đổi tùy thuộc vào vị trí địa hình, các yếu tố nội sinh vật chủ và các yếu tố ngoại 
sinh môi trường (Grice và Segre 2011). Hệ vi sinh vật bình thường của da tương đối ổn 
định, với các chi cụ thể (Witting et al. 2015) có thể hỗ trợ vật chủ, gây hại vật chủ hoặc 
tồn tại dưới dạng hội sinh. Tuy nhiên, sự cân bằng mong manh cùng tồn tại giữa vật 
chủ (da) và quần thể vi sinh vật. Sự phá vỡ cân bằng từ bất kỳ bên nào cũng có thể dẫn 
đến rối loạn hoặc nhiễm trùng da (Chiller và cộng sự 2001). Các yếu tố như ô nhiễm, căng 
thẳng, thói quen ăn uống, miễn dịch và thay đổi nội tiết tố có thể làm nghiêng cán cân 
hướng về các bệnh hoặc nhiễm trùng với cường độ khác nhau.  

 

2.2 Probiotics như là thuốc cho các bệnh da 
Da tạo thành một giao diện tri giác giữa cơ thể và môi trường. Nghiên cứu gần 

đây cho thấy da và hệ vi sinh của nó tương tác chặt chẽ ở các cấp độ miễn dịch, sinh 
học và vật lý. Điều này kiểm soát các chức năng của hàng rào da (Amara và Shibl 2015). 
Tăng cường hàng rào bảo vệ da là rất quan trọng trong các bệnh liên quan đến da khác 
nhau như viêm da cơ địa dị ứng, da khô hoặc lão hóa. Người ta đã báo cáo rằng sức 
khỏe của da có liên quan trực tiếp đến cân bằng nội môi của ruột. Đặc điểm của hệ vi 
sinh đường ruột chủ yếu phụ thuộc vào sự thay đổi chế độ ăn uống của từng cá nhân. 
Lối sống hiện đại đang gây ra tác động có hại đến hệ sinh thái đường ruột và do đó ảnh 
hưởng đến hệ vi sinh đường ruột. Sự thay đổi phi tuyến tính này trong hệ vi sinh đường 
ruột là một trong những lý do chính làm tăng tính nhạy cảm đến các bệnh ngoài da 
(Singh et al. 2019).  

Probiotics là “vi sinh vật sống, khi được sử dụng với lượng vừa đủ, sẽ mang lại 
lợi ích sức khỏe cho vật chủ.” Probiotics đang nổi lên như những ứng cử viên tiềm 
năng trong lĩnh vực sức khỏe làn da. Chúng được sử dụng để duy trì sức khỏe làn da 
nói chung, để điều trị các bệnh da khác nhau vì lợi ích chống lão hóa của chúng, và có 
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hiệu quả cao mà không gây ra bất kỳ tác dụng phụ nào cho bệnh nhân (Roudsari et al. 
2015). Hình 2.1 mô tả các tình trạng da mà probiotic đóng vai trò đầy hứa hẹn. 

 

 
Hình 2.1 Vai trò đầy hứa hẹn của probiotic trong các bệnh da khác nhau 

 

2.2.1 Bệnh da mãn tính 

Các bệnh da mãn tính thường không thể chữa khỏi hoặc rất khó chữa và ảnh 
hưởng đến chất lượng cuộc sống của bệnh nhân. Những bệnh nhân mắc các bệnh này 
có mức độ hài lòng về tâm lý và xã hội thấp hơn. Các bệnh da mãn tính được thảo luận 
nhiều nhất là vết thương da bị nhiễm trùng mãn tính, viêm da cơ địa dị ứng (AD) và 
bệnh vẩy nến. Những bệnh này đi kèm với nhiều hạn chế về thể chất và tâm lý trong 
cuộc sống hàng ngày (Evers et al. 2008).  

• Các vết thương trên da bị nhiễm trùng mãn tính là nguyên nhân cơ bản gây ra bệnh 
tật và tử vong dưới dạng vết thương chậm lành. Chúng ảnh hưởng lớn đến chất lượng 
cuộc sống của bệnh nhân và dẫn đến chi phí chăm sóc sức khỏe lớn. Nguyên nhân 
chính khiến vết thương chậm lành được cho là do kháng sinh không hiệu quả do 
nhiễm trùng kháng thuốc. Tổ chức The Organisation for Economic Cooperation and 
Development đã nêu vai trò đầy hứa hẹn của probiotic như một liệu pháp thay thế 
sử dụng kháng sinh cho các vết thương da mãn tính. Probiotics giải phóng các phân 
tử có hoạt tính sinh học ức chế sự phát triển của mầm bệnh và can thiệp vào hệ thống 
cảm ứng đại diện của mầm bệnh (Fijan và cộng sự 2019).   

• Viêm da cơ địa dị ứng (AD) là một bệnh da dị ứng mãn tính thường đi kèm với các 
bệnh dị ứng khác như hen suyễn và viêm mũi dị ứng. Biểu hiện của tình trạng này 
là da khô, đỏ và ngứa theo phân bố điển hình với các đợt bùng phát thường xuyên 
(Kapoor et al. 2008). Probiotics được báo cáo là liệu pháp tiềm năng và hiệu quả để 
điều trị AD. Probiotics dẫn đến việc giảm viêm bằng cách ức chế nồng độ của INF-
γ, IL-4 và tế bào Th17 trong các tế bào T CD4 ở lách và làm tăng sự biểu hiện của 
IL-10 và các cytokine liên quan đến tế bào T điều hoà trong các hạch bạch huyết 
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mạc treo. Probiotics cũng ức chế sự trưởng thành của các tế bào đuôi gai và do đó 
ức chế các tế bào T chưa biệt hóa thành tế bào Th2, là nguyên nhân gây ra tình trạng 
viêm trên da (Rather et al. 2016). 

• Bệnh vẩy nến là một trong những bệnh viêm da mãn tính được thảo luận nhiều. Nó 
có liên quan đến tăng sản tế bào sừng biểu bì và kích hoạt quá mức tế bào miễn dịch 
biểu bì. Mức độ nghiêm trọng của bệnh và sự điều chỉnh của tình trạng viêm có liên 
quan trực tiếp đến da và hệ vi sinh đường ruột tại chỗ (Hsu et al. 2020). Probiotics tăng 
cường chức năng rào cản của biểu mô và điều chỉnh các phản ứng miễn dịch bẩm 
sinh và thích ứng của vật chủ. Lactobacillus kết hợp với biotin đã được sử dụng 
thành công trong điều trị bệnh vẩy nến thể mủ (Vijayashankar và Raghunath 2012).  

• Rosacea là một bệnh viêm da mãn tính, tái phát, có liên quan đến việc kích hoạt 
bất thường các phản ứng miễn dịch, rối loạn chức năng mạch máu và thay đổi nổi 
bật tính thấm hàng rào. Trong tình trạng này, hàng rào bảo vệ da bị suy giảm và các 
triệu chứng sẽ cải thiện khi hàng rào bảo vệ da được củng cố. Probiotic được thấy là 
cải thiện hàng rào bảo vệ da và ảnh hưởng đến quá trình hydrat hóa da và mất nước 
qua biểu bì. Probiotic làm tăng nồng độ TGF-β trong huyết thanh và do đó có khả 
năng đóng một vai trò quan trọng trong sự toàn vẹn của da (Kober và Bowe 2015). 

 

2.2.2 Tình trạng da liên quan đến tuổi tác 

Chỉ số rõ ràng nhất của sự lão hóa là chất lượng của làn da. Da trải qua một số 
thay đổi rõ khi lão hóa như da mỏng đi, nhợt màu và nhiều nếp nhăn hơn. Có thể xuất 
hiện các mảng da khô, đốm sắc tố, bầm tím và xuất huyết dưới da. Xã hội chúng ta có 
tâm lý chung là coi trọng làn da tươi trẻ và khỏe mạnh. Cũng tồn tại một giả định phổ 
biến rằng những người lớn tuổi không bận tâm về vẻ ngoài làn da của họ. Nhưng quan 
sát cho thấy rằng tình trạng da là một vấn đề quan trọng đối với bất kỳ lứa tuổi nào. Nó 
có thể được gọi là yếu tố “nhìn đẹp, cảm thấy dễ chịu” một cách thích hợp (Cowdell 
2010; Akazaki et al. 2002; Al-Nuaimi et al. 2014).  

Các lý do được gán cho lão hóa da là thay đổi hệ vi sinh da, thay đổi độ pH của 
da, thay đổi thành phần lipid của lớp sừng, stress oxy hóa, thay đổi phản ứng miễn dịch 
và giảm mức độ collagen. Probiotics được báo cáo giải quyết tất cả những vấn đề này 
và thậm chí có thể điều chỉnh phản ứng miễn dịch toàn thân bằng cách điều chỉnh việc 
giải phóng các cytokine có thể ảnh hưởng tích cực đến cân bằng nội môi của da (Farage 
et al. 2010).  

Một số probiotic được báo cáo là làm tăng mức độ ceramide trong lớp sừng của 
người khỏe mạnh và bệnh nhân viêm da cơ địa dị ứng. Ceramide là phân tử giữ nước 
chính cho lớp sừng của da. Mức độ ceramide tăng lên giúp cải thiện việc giảm sự khô, 
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mất nước, làm săn chắc và căng mọng làn da. Tiềm năng này của probiotic phù hợp 
trong việc quản lý các thay đổi sinh lý bệnh của da, bao gồm cả lão hóa (Jensen và cộng 
sự 2005).  

Mụn trứng cá là một trong những bệnh ngoài da phổ biến nhất, ảnh hưởng lớn ở 
thanh thiếu niên. Các yếu tố chính gây ra bệnh này là tăng sừng hóa, bít tắc các nang 
bã nhờn, sự xâm chiếm của vi sinh vật trong tuyến bã nhờn và kích thích tuyến bã tiết 
ra bởi nội tiết tố androgen. Các chủng Lactobacillus khác nhau đã được báo cáo là có 
tiềm năng điều trị mụn trứng cá. Probiotics đã được báo cáo là có thể trực tiếp ngăn 
chặn P. acnes bằng cách tạo ra các protein kháng khuẩn (Kober và Bowe 2015). 

 

2.2.3 Bệnh truyền nhiễm 

Bất kỳ bệnh nhiễm trùng da nào do bất kỳ vi sinh vật nào gây ra đều được coi là 
một loại bệnh truyền nhiễm ngoài da. Về mức độ nghiêm trọng, chúng có thể lành tính 
để đe dọa tính mạng dựa trên loại mầm bệnh liên quan. Loại mầm bệnh, lớp da bị nhiễm 
trùng và tình trạng sức khỏe của bệnh nhân tạo nên biểu hiện lâm sàng tổng thể của 
bệnh. Một số bệnh truyền nhiễm phổ biến nhưng phổ biến nhất là viêm mô tế bào, 
chốc, mụn cóc và nhiễm nấm. Việc lựa chọn phương pháp điều trị chủ yếu phụ thuộc 
vào tác nhân gây bệnh. Nhiều loại mầm bệnh độc lực là nguyên nhân gây ra các bệnh 
truyền nhiễm ngoài da, nhưng Staphylococcus aureus kháng methicillin (MRSA) được 
báo cáo là tác nhân gây bệnh chính (Dawson et al. 2012).  

Một số chủng Lactobacillus và Bifidobacterium được báo cáo là có thể ức chế 
sự phát triển in vitro của các chủng S. aureus và MRSA trên lâm sàng. Các tác động 
được báo cáo là qua trung gian tiết axit hoặc chất ức chế giống bacteriocin và loại trừ 
do cạnh tranh trực tiếp tế bào (Sikorska và Smoragiewicz 2013). 

Ngay cả cơ chế chính xác của probiotics trong lĩnh vực bệnh truyền nhiễm vẫn 
chưa được rõ ràng, nhưng đã có rất nhiều điểm nghiên cứu được báo cáo. Probiotic tạo 
ra lactase và các hợp chất kháng khuẩn và do đó đối kháng với các mầm bệnh; chúng 
cũng cạnh tranh với mầm bệnh về chất dinh dưỡng và yếu tố tăng trưởng cũng như các 
vị trí gắn kết và thụ thể của mầm bệnh. Một số hoạt động bằng cách kích thích các tế 
bào điều hòa miễn dịch. Điểm hấp dẫn chính là chúng rất ít bị các chủng vi sinh vật đề 
kháng. Vì vậy, probiotic nói chung là những ứng cử viên đầy hứa hẹn để điều trị các 
bệnh da truyền nhiễm (Amara và Shibl 2015). 

 

2.2.4 Sức khỏe da tổng quát 

Da trải qua nhiều tác động vật lý, hóa học và môi trường mỗi ngày. Một số yếu 
tố chính ảnh hưởng đến da thường xuyên là ô nhiễm, bức xạ tia cực tím, nhiệt độ nóng 
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và lạnh, độ ẩm, căng thẳng tâm lý và / hoặc chế độ ăn uống thiếu chất. Những điều này 
hoàn toàn ảnh hưởng đến hệ vi sinh vật hiện diện trên da và do đó ảnh hưởng đến chất 
lượng của da. Da trở nên xỉn màu và kém hấp dẫn về mặt xã hội. Nếu những yếu tố 
này tiếp tục ảnh hưởng đến da trong thời gian dài, một số bệnh về da như mụn trứng 
cá, chàm, viêm da, nếp nhăn có thể xuất hiện. Một khi bất kỳ bệnh mãn tính nào trở 
nên phổ biến trên lớp da, rất khó để thoát khỏi tình trạng đó. Vì vậy, người ta luôn 
khuyên rằng hãy chăm sóc sức khỏe làn da (Roudsari et al. 2015). Nhiều báo cáo nghiên 
cứu đã báo cáo rằng tình trạng da có liên quan trực tiếp đến cân bằng nội môi của ruột. 
Vì vậy, probiotic trở thành mục tiêu tiềm năng để duy trì sức khỏe làn da vì chúng là 
ứng cử viên hàng đầu để quản lý cân bằng nội môi đường ruột (Singh et al. 2019). 
Probiotics hoặc cộng đồng vi sinh vật được báo cáo là có tác động rất lớn đến sức khỏe 
tổng thể của con người. Việc tiêu thụ chúng duy trì làn da bình thường và hệ vi sinh 
đường ruột tự nhiên và cũng ngăn ngừa sự xâm nhập hoặc phát triển của vi sinh gây 
bệnh (Amara và Shibl 2015). Trong tình trạng bị bệnh, hệ sinh thái vi sinh vật trên da bị 
thay đổi. Probiotics giúp phục hồi và do đó duy trì một làn da khỏe mạnh (Bustamante et 
al. 2020). 

 

2.3 Cơ chế hoạt động 
 

2.3.1 Các tác động gián tiếp từ đường uống (Trục Ruột-Da và Trục Ruột-não-Da) 

2.3.1.1 Tương tác chéo giữa ruột và da (Sự thay đổi ở vi khuẩn đường ruột có thể 
ảnh hưởng đến da) 

Rối loạn sinh học đường ruột có một vai trò quan trọng trong việc biểu hiện một 
số rối loạn da, như vẩy nến, viêm da cơ địa dị ứng, gàu, trứng cá đỏ, mụn trứng cá và 
ung thư da (Pessemier et al. 2021). Cơ chế chính xác mà hệ vi sinh vật đường ruột tham 
gia vào quá trình cân bằng nội môi ở da vẫn chưa được biết đầy đủ và được báo cáo là 
có liên quan đến tác dụng điều hòa của sinh vật hội sinh đường ruột đối với khả năng 
miễn dịch toàn thân (Salem et al. 2018).  

Hệ vi sinh vật là bộ phận điều chỉnh quan trọng đối với hệ thống miễn dịch, vì 
nó nhằm mục đích duy trì cân bằng nội môi bằng cách giao tiếp với các mô và cơ quan 
theo cách hai chiều. Do đó, rối loạn vi khuẩn ở da và / hoặc hệ vi sinh vật đường ruột 
có liên quan đến phản ứng miễn dịch bị thay đổi, thúc đẩy sự phát triển của các bệnh 
về da, chẳng hạn như viêm da cơ địa dị ứng, bệnh vẩy nến, mụn trứng cá, gàu và thậm 
chí là ung thư da. Ở đây, chúng ta tập trung vào các mối liên hệ giữa hệ vi sinh vật, chế 
độ ăn uống, chất chuyển hóa và phản ứng miễn dịch trong các bệnh lý về da. Cần mở 
rộng hiểu biết về da và hệ vi sinh vật đường ruột bao gồm các cơ chế nền tảng để làm 
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sáng tỏ sự tham gia của vi sinh vật trong các bệnh ngoài da ở người và phát triển các 
phương pháp điều trị mới. 

(a) Cạnh tranh về các thành phần trong chế độ ăn uống (như chất nền tăng trưởng): 
Việc nuôi cấy probiotic khi được sử dụng sẽ điều chỉnh hệ vi sinh vật và / hoặc 
thay đổi các thuộc tính trao đổi chất thông qua việc cạnh tranh các chất dinh dưỡng. 
Gordon và các đồng nghiệp đã thực hiện các vi phiên mã để làm sáng tỏ những 
thay đổi trong ruột chuột khi sử dụng probiotic (Sonnenburg et al. 2006). Một sự thay 
đổi trong biểu hiện di truyền của các chất diệt khuẩn đã được quan sát thấy ở những 
con chuột không có mầm bệnh khi sử dụng Lactobacillus casei. Các probiotic cạnh 
tranh chất nền sẵn có và thay đổi mô hình sử dụng carbohydrate (O’Toole và Cooney 
2008).  

(b) Chuyển đổi sinh học của đường thành các sản phẩm lên men có đặc tính ức chế: L. 
plantarum lên men đường thành rượu có tác dụng kháng khuẩn (Hedberg et al. 2008). 
Sự chuyển đổi sinh học của đường thông qua quá trình lên men thành rượu dẫn đến 
sản xuất các sản phẩm kháng khuẩn có đặc tính ức chế giúp chống lại các sinh vật 
gây bệnh. 

(c) Tiết ra các chất kháng khuẩn như bacteriocin có tác dụng đối kháng trực tiếp với 
mầm bệnh: Sức khỏe da của vật chủ bị ảnh hưởng bởi hệ vi sinh vật hội sinh giúp 
bảo vệ khỏi một loạt các sinh vật lây nhiễm. Bacteriocin được tạo ra bởi các hệ vi 
sinh vật hội sinh này được tổng hợp bởi các ribosome và bền với nhiệt. Chúng đóng 
vai trò là các protein kháng khuẩn có khả năng ức chế vi khuẩn lây nhiễm trên diện 
rộng cũng như hẹp (O’Sullivan et al. 2019). Có một mối liên hệ chặt chẽ giữa hệ vi 
sinh vật và cân bằng nội môi niêm mạc của vật chủ. Probiotics trình diện các yếu 
tố vi khuẩn liên quan đến việc tiêu diệt các tác nhân lây nhiễm, giúp tăng cường 
sức khỏe. Các thành phần có trọng lượng phân tử thấp này bao gồm các axit hữu 
cơ, cụ thể là axit lactic và axit axetic, và các chất kháng khuẩn như bacteriocin. Các 
ví dụ phổ biến về bacteriocin bao gồm lactacin B được sản xuất bởi Lactobacillus 
acidophilus và plantaricin được sản xuất bởi Lactobacillus plantarum. Các axit hữu 
cơ và các hợp chất bacteriocin đã được chứng minh là thành công trong việc ức chế 
vi khuẩn gram âm như Helicobacter pylori (Maldonado Galdeano et al. 2019). Trong 
các mô hình chuột bị suy giảm miễn dịch, một tác nhân bacteriocin được sản xuất 
bởi Bifidobacterium bifidum, cụ thể là bifidocin B, được báo cáo là có thể ức chế 
nhiễm trùng do Salmonella typhimurium gây ra (Matsumoto et al. 2008).   

(d) Cạnh tranh loại trừ ở các vị trí liên kết: cạnh tranh loại trừ đối với vi khuẩn gây 
bệnh có thể đạt được bằng cách cạnh tranh trực tiếp hoặc gián tiếp về chất dinh 
dưỡng. Các phối tử bề mặt có trong probiotic cạnh tranh với mầm bệnh ở các vị trí 
bám vào. Hơn nữa, probiotic cũng tăng cường khả năng miễn dịch của vật chủ, hỗ 
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trợ sức đề kháng chống lại các sinh vật gây bệnh (Callaway et al. 2008). Sự xâm chiếm 
của probiotic tạo ra các phân tử axit béo chuỗi ngắn. Các hợp chất nằm trên bề mặt 
vi khuẩn hoạt động như một phối tử gắn vào các thụ thể của biểu mô ruột vật chủ. 
Phần đính kèm này trải qua một loạt các con đường tín hiệu (Monteagudo-Mera et al. 
2019). Lactobacillus rhamnosus hoạt động bằng cách cạnh tranh loại trừ với 
Enterococcus faecium chống lại vi khuẩn enterococci kháng vancomycin (Tytgat et 
al. 2016). Sự cản trở cấu trúc tạo điều kiện thuận lợi cho việc cạnh tranh loại trừ 
Escherichia coli, Salmonella typhimurium và Yersinia pseudotuber tuberculosis 
bởi Lactobacillus acidophilus (Coconnier et al. 1993). Các dạng bất hoạt do nhiệt của 
các chủng Lactobacillus reuteri thành công trong việc cạnh tranh và do đó thay thế 
các mầm bệnh được chọn. Tuy nhiên, sự ức chế này phụ thuộc vào dòng với LR6 
có đặc tính ức chế cao nhất đối với Listeria monocytogenes và Enterococcus 
faecalis (Singh và cộng sự 2017). 

(e) Xâm chiếm và bám dính vào ruột kết và củng cố chức năng hàng rào của niêm mạc 
ruột giúp kiểm soát nhiễm trùng đường ruột và dị ứng thực phẩm: Hàng rào biểu 
mô thích hợp trong việc chống lại sự tấn công của vi khuẩn cũng như ngăn chặn sự 
phổ biến của chúng vào các mô sâu hơn. Hàng rào bị phá vỡ dẫn đến tình trạng 
viêm và mất khả năng chống chịu với hệ vi sinh vật. Việc sử dụng probiotic góp 
phần tạo ra một hàng rào biểu mô khỏe mạnh bằng cách giảm tính thấm của tế bào. 
Các probiotic này cung cấp khả năng phòng thủ chống lại các sinh vật lây nhiễm 
(Ohland và Macnaughton 2010). Sự phiên mã của mucin MUC3 do Lactobacillus tạo 
ra giúp tăng cường bảo vệ biểu mô vốn là mục tiêu chính của các sinh vật gây bệnh 
(Mack et al. 2003). Lactobacillus fermentum ME-3 là một probiotic có chức năng kép 
chống lại vi khuẩn và stress oxy hóa. Nó có thể làm giảm vi khuẩn gram âm cũng 
như Enterococci và Staphylococcus aureus. Viên nang chứa ME-3 đã được thử 
nghiệm về hiệu quả của chúng trong cả nghiên cứu lâm sàng mù đôi ngẫu nhiên có 
đối chứng với giả dược và ngẫu nhiên đối chứng với giả dược. Kết quả cho thấy lợi 
ích trong việc duy trì sức khỏe hệ vi sinh vật đường ruột (Mikelsaar và Zilmer 2009). 
Một nghiên cứu khác trên dòng tế bào ruột HT-29 báo cáo rằng Lactobacillus 
plantarum tương tác với các tế bào đuôi gai của ruột non và ảnh hưởng đến phản 
ứng của tế bào T cũng như sự chuyển vị của NF-κB p65 trong biểu mô. Sử dụng 
probiotic giúp tăng cường sức khỏe hàng rào bằng cách sắp xếp lại cấu trúc protein 
của các điểm nối tight junction hướng tới các đường dẫn tín hiệu thụ thể toll-like 
có trong ruột (Zhai và cộng sự 2016). MUC2 mucin và cytokine ảnh hưởng đến hệ 
thống miễn dịch của thành ruột. Trong một nghiên cứu khác, Lactobacillus 
acidophilus A4 được báo cáo là có tác dụng điều hòa MUC2 mucin và cytokine và 
đã thành công trong việc ức chế sự bám dính của Escherichia coli (Kim và cộng sự 
2008). 
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(f) Giảm viêm tăng cường hoạt động miễn dịch không đặc hiệu của bạch cầu hạt trong 
máu: Lactobacillus casei làm giảm viêm da bằng cách ảnh hưởng đến cả protein 
đặc hiệu và hapten đặc hiệu tế bào T CD4 +. Việc giảm tuyển dụng các tế bào T 
CD4 trong da được quan sát thấy trong giai đoạn có triệu chứng của rối loạn da. 
Điều trị bằng probiotic ở chuột nhạy cảm với hapten giúp tăng cường sự hiện diện 
của FoxP3 + T-reg và tổng hợp IL-10 bởi tế bào T điều hòa CD4 + CD25 + trong 
các hạch bạch huyết của da (Hacini-Rachinel et al. 2009). Bacteroides fragilis 
polysaccharide A tạo ra phản ứng qua trung gian IL-10 trong tế bào T của vết cắt. 
Bằng cách này, ngăn chặn sự tiến hóa của các tế bào TH17 có chức năng ngăn chặn 
sự biến dạng trong thành ruột (Cristofori et al. 2021). Lactobacillus reuteri 100–23 
thúc đẩy cảm ứng các cytokine chống viêm, cụ thể là IL-10. Các cytokine tiền viêm 
bị ức chế bởi các yếu tố hòa tan có nguồn gốc từ Lactobacillus reuteri. Chủng K12 
của Streptococcus salivarius ức chế tổng hợp cytokine tiền viêm IL-8 trong tế bào 
sừng và tế bào biểu mô bằng cách ức chế con đường NK-kappa B (Kober và Bowe 
2015).  

2.3.1.2 Phục hồi và hydrat hóa hàng rào da bị tổn thương 

Biểu bì của động vật có vú có khả năng tự đổi mới trong thời gian nội môi bị 
gián đoạn và khi có bất kỳ tổn thương nào. Lớp biểu bì phân tầng thực hiện điều này 
bằng cách bảo tồn các tế bào có thể trải qua quá trình nguyên phân để trở nên hoạt 
động. Nguồn gốc của hàng rào này bắt nguồn từ tử cung và tiếp tục tái lập bất cứ khi 
nào muốn (Segre 2006). Trong điều kiện bình thường, vết thương sẽ kích thích giải phóng 
cytokine và tăng trưởng tế bào sừng. Tế bào lympho T tiếp cận vùng da bị tổn thương. 
Ngược lại, khi da bị tổn thương, phục hồi hàng rào không thành công và da sẽ bị viêm. 
Nếu không có phục hồi hàng rào, độ ẩm cân bằng nội môi sẽ sụp đổ dẫn đến rối loạn 
trầm trọng hơn vì các chất gây dị ứng và hóa chất tiếp tục thâm nhập sâu hơn vào da. 
Hơn nữa, đã có một liên kết gen được thiết lập đối với các rối loạn viêm như bệnh vẩy 
nến và viêm da dị ứng trên nhiễm sắc thể, tạo điều kiện thuận lợi cho việc xây dựng và 
điều chỉnh hàng rào. Liên kết bộ gen cần duy trì chức năng hàng rào để chống lại các 
rối loạn viêm. Phục hồi chức năng rào cản có thể hỗ trợ trong các rối loạn viêm khác 
nhau (Segre 2006). Một nghiên cứu khác của Horii năm 2014 báo cáo rằng việc uống 
Lactobacillus brevis ở động vật gặm nhấm về cơ bản làm giảm đáng kể sự mất độ ẩm 
bằng cách tăng cường sản xuất serotonin thông qua tế bào enterochromaffin nằm trong 
ruột. Serotonin làm giảm sản lượng giao cảm động mạch và mặt khác, tăng cường lưu 
lượng máu qua da (Horii et al. 2014). Sử dụng probiotics bôi tại chỗ hoặc đường uống có 
thể tạo điều kiện phục hồi hàng rào.  
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2.3.1.3 Điều chỉnh cân bằng nội môi của da 

Cân bằng nội môi ở da ảnh hưởng đến phản ứng viêm và các thành phần tế bào 
sinh miễn dịch. Hệ sinh vật da có vai trò thích hợp trong việc duy trì cân bằng nội môi 
của da. Tuy nhiên, sự cân bằng nội môi này thay đổi thường xuyên và phụ thuộc vào 
nhiều yếu tố như chế độ ăn uống, tập thể dục, thuốc, phẫu thuật, sức khỏe tâm thần, 
điều kiện khí hậu và sức khỏe thể chất. Các loài ưu thế của mọi vùng trên da là duy 
nhất cho vị trí của nó. Các loài chịu ảnh hưởng bởi độ ẩm gồm Staphylococcus và 
Corynebacterium. Ngược lại, vi khuẩn Propionibacterium phát triển trong điều kiện 
nhiều bã nhờn. Probiotics cũng hỗ trợ điều chỉnh phản ứng miễn dịch hệ thống liên 
quan đến việc kích thích giải phóng cytokine ảnh hưởng đến việc điều chỉnh cân bằng 
nội môi của da. Vi khuẩn hội sinh cư trú trên da bảo vệ khỏi Staphylococcus aureus 
bằng cách tăng sản xuất peptide kháng khuẩn. Ngoài ra, đối với bệnh viêm da cơ địa 
dị ứng, những vi khuẩn này tăng cường ceramide thường trú trên da, cải thiện ban đỏ 
và vảy da, do đó, làm giảm vi khuẩn gây bệnh và duy trì cân bằng nội môi của da 
(Knackstedt et al. 2020). Da của chúng ta thường xuyên tiếp xúc với các loại oxy phản 
ứng có nguồn gốc từ các yếu tố môi trường chủ yếu là bức xạ UV và các quá trình trao 
đổi chất khác. Những loại này là những chất có khả năng gây ung thư, và do đó, sự sẵn 
có của các sản phẩm chống oxy hóa sẽ hạn chế sự mất cân bằng và phục hồi cân bằng 
nội môi của da. Cutibacterium acnes tiết ra một loại protein gọi là RoxP có khả năng 
chống oxy hóa. Nó cũng đã được chứng minh là cung cấp vi khuẩn cư trú trên da người 
(Andersson et al. 2019). Bên cạnh đó, probiotics cũng cải thiện phản ứng miễn dịch toàn 
thân bằng cách điều chỉnh việc giải phóng các cytokine duy trì cân bằng nội môi của 
da (Farage et al. 2010). 

2.3.1.4 Giảm viêm da 

Viêm da được biểu hiện bằng chất P đóng vai trò là chất trung gian chính để tăng 
cường phản ứng viêm và tiết bã nhờn dư thừa. Gueniche và cộng sự báo cáo rằng 
Lactobacillus paracasei có thể điều chỉnh cân bằng nội môi miễn dịch của da. Họ đã 
quan sát thấy sự giảm nồng độ chất P cùng với tăng cường sự giãn nở của các mạch 
máu và sự suy giảm của các tế bào mast. Tất cả những yếu tố này đã góp phần thiết lập 
cân bằng nội môi ở da (Gueniche và cộng sự 2010). Một nhóm khác đánh giá phản ứng 
sinh miễn dịch của Lactobacillus casei trong bệnh viêm da. Sự điều hòa phản ứng viêm 
da có đặc điểm là giảm tế bào T tác động CD8 + do đó làm giảm mức độ nghiêm trọng 
của bệnh (Chapat và cộng sự 2004). Trong mụn trứng cá, quá trình peroxy hóa lipid rất 
cao, thay đổi theo cơ địa. Điều này tạo ra nhu cầu về chất chống oxy hóa để thiết lập 
cân bằng nội môi. Probiotics đường uống làm giảm stress có nguồn gốc từ quá trình 
oxy hóa. Cơ chế này điều chỉnh việc sản xuất các phân tử trung gian gây viêm, cụ thể 
là cytokine và interleukin alpha (Bowe và Logan 2011). Một sinh vật khác là 
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Streptococcus salivarius hiện diện như một thành phần bình thường của hệ vi sinh vật 
miệng. Nó đã được thấy giải phóng một chất giống như bacteriocin có tác dụng ức chế 
chống lại Staphylococcus epidermidis, Propionibacterium acnes và Staphylococcus 
aureus gây rối loạn da. Chất giống bacteriocin có khả năng ức chế trực tiếp stress do 
viêm và do đó có thể được chứng minh là một liệu pháp kháng khuẩn hiệu quả (Oh et 
al. 2006). 

2.3.1.5 Cải thiện sự phát triển của lông, tóc 

Khi cho chuột cái dùng sữa chua hoặc vi khuẩn đã được tinh chế, sự cải thiện về 
sức khỏe của lông đã được quan sát thấy trong một nghiên cứu trong đó tác dụng có 
lợi là do tiêu thụ vi khuẩn hiện diện tự nhiên trong sữa chua, cụ thể là Lactobacillus 
reuteri (Levkovich et al. 2013). Một nghiên cứu in vivo khác trên những con chuột sử 
dụng Lactobacillus reuteri cho thấy rằng làn da khỏe mạnh hơn, có sự hình thành nang 
lông liên tục và tăng cường sự phát triển của lông là do các thành phần không phải 
protein, bền với nhiệt có nguồn gốc từ vi khuẩn. Các thành phần này thành công trong 
việc ức chế TNF-α chịu trách nhiệm cho cản trở sự phát triển của tóc qua trung gian 
viêm (Lee et al. 2016). 

2.3.1.6 Giảm phản ứng của mô ngoại vi với stress 

Sử dụng probiotics được báo cáo là làm giảm stress liên quan đến cảm ứng viêm 
da thần kinh, do đó cải thiện các phản ứng mô ngoại vi. Các bằng chứng khoa học cho 
thấy điều biến sinh miễn dịch tại chỗ cũng như toàn thân. Vi khuẩn và các chất chuyển 
hóa của chúng can thiệp vào các con đường nội tiết thần kinh ảnh hưởng đến các phản 
ứng qua trung gian stress trên da. Việc sử dụng Lactobacillus helveticus cho động vật 
gặm nhấm đã hỗ trợ lợi ích sức khỏe của probiotic được đề xuất và dẫn đến làm giảm 
mức corticosterone và hormone vỏ thượng thận gây tổn thương mô khi bị stress (Sarkar 
et al. 2016). Trong mô hình chuột, Lactobacillus reuteri được chứng minh là có tác dụng 
giảm viêm do căng thẳng (Mu et al. 2018). Lactobacilli trong ruột đã được chứng minh 
là kích thích sự tổng hợp các hợp chất hoạt động thần kinh, cụ thể là catecholamine và 
axit gamma-aminobutyric. Giảm nồng độ cortisol được quan sát thấy trong nước tiểu 
của người và chuột khi sử dụng các sản phẩm bao gồm Lactobacillus helveticus và 
Bifidobacterium longum. Kết quả là, việc giảm phản ứng với stress cũng được quan sát 
thấy (Lukic et al. 2017). 
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2.3.2 Ảnh hưởng trực tiếp đến ứng dụng bôi ngoài da 

2.3.2.1 Ức chế mầm bệnh bằng cách cạnh tranh loại trừ  

Greenberg là người đầu tiên sử dụng thuật ngữ “cạnh tranh loại trừ” (Greenberg 
1969). Khái niệm cơ bản là tình huống mà hai hoặc nhiều hơn hai loài vi sinh vật cạnh 
tranh cùng một mục tiêu. Loài có hiệu suất cao nhất sẽ liên kết với vị trí thụ thể loại 
trừ những loài khác và do đó sẽ biểu hiện bản thân chúng bằng cách làm im những loài 
khác. Các cơ chế loại trừ là khác nhau đối với các loài khác nhau. Một số cơ chế là loại 
bỏ các vị trí thụ thể có sẵn của vi khuẩn, tạo ra một hệ thống nhân bản thù địch, cạnh 
tranh cạn kiệt các chất dinh dưỡng thiết yếu, và bài tiết và sản xuất các chất chuyển 
hóa có chọn lọc hoặc các chất kháng khuẩn (Mead 2000).  

Bifidobacteria và Lactobacilli được báo cáo là có thể cản trở nhiều loại mầm 
bệnh, bao gồm E. coli, Salmonella, Helicobacter pylori và Rotavirus (Bermudez-Brito et 
al. 2012). Probiotics ức chế sự bám dính của mầm bệnh bằng cách kích thích các tế bào 
biểu mô ruột. Các vi khuẩn đường ruột cho thấy sự tương tác phức tạp giữa vi khuẩn 
này với vi khuẩn khác. Sự tương tác này làm trung gian cho sự cạnh tranh các chất dinh 
dưỡng hiện tại và cả các vị trí bám dính của niêm mạc. Để đạt được lợi thế cạnh tranh 
bổ sung, các vi khuẩn probiotic cũng có thể sửa đổi môi trường của chúng để tạo ra 
một hệ phản chiếu thù địch đối với các mầm bệnh cạnh tranh khác. Việc sản xuất và 
tiết ra các chất kháng khuẩn như axit lactic và axit axetic có thể được coi là một ví dụ 
về biến đổi môi trường (Schiffrin và Blum 2002). Một số ít Lactobacilli và Bifidobacteria 
đại diện cho các đặc tính liên kết carbohydrate với một số tác nhân gây bệnh đường 
ruột nhất định. Tính đặc hiệu này làm cho chúng cạnh tranh với các mầm bệnh cụ thể 
đối với các vị trí liên kết thụ thể có trên tế bào chủ (Mukai et al. 2002). Các chủng probiotic 
được báo cáo là phát triển sự cản trở cấu trúc tại các thụ thể gây bệnh của tế bào ruột 
và do đó cản trở sự gắn kết của vi khuẩn gây bệnh (Bernet et al. 1994). 

2.3.2.2 Sản xuất bacteriocin làm chất kháng khuẩn   

Bacteriocin là các chất kháng khuẩn được tạo ra bởi probiotic. Đây là một trong 
những yếu tố được thảo luận nhiều nhất chịu trách nhiệm cho các hoạt động khác nhau 
của probiotic (Bermudez-Brito et al. 2012). Một số bacteriocin được tạo ra bởi vi khuẩn 
gram dương là plantaricin từ L. plantarum, lactacin B từ L. acidophilus, và nisin từ 
Lactococcus lactis. Vi khuẩn lactic tạo ra bacteriocin, một dạng peptit kháng khuẩn. 
Các bacteriocin này thường được báo cáo là có một vùng hoạt động hẹp và điều đó 
cũng xảy ra đối với các vi khuẩn có liên quan chặt chẽ. Mặt khác, một số có hoạt tính 
cao chống lại các mầm bệnh từ thực phẩm (Nielsen et al. 2010). Bifidocin B, một loại 
bacteriocin duy nhất được sản xuất bởi B. bifidum NCFB 1454, được báo cáo là có hoạt 
tính đối với vi khuẩn gram dương (Yildirim et al. 1999). Nói chung, bacteriocin hoặc ức 
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chế tổng hợp thành tế bào hoặc tạo thành lỗ trong thành tế bào của tế bào đích và do 
đó làm trung gian tiêu diệt tế bào mầm bệnh (Hassan và cộng sự 2012). Ví dụ, nisin nhắm 
vào lipid II, tiền chất cuối cùng của thành tế bào. Lipid II bị ức chế bởi sự hình thành 
phức hợp, và do đó quá trình sinh tổng hợp thành tế bào bị ức chế. Do đó, phức hợp 
được hình thành sẽ tập hợp lại và tích hợp các peptit của thành tế bào đích để tạo thành 
các lỗ trên màng (Bierbaum và Sahl 2009). Các chủng có thể tạo ra bacteriocin được báo 
cáo là có hiệu quả cạnh tranh với môi trường vi sinh vật phức tạp. Đây có thể được coi 
là kết quả của hoạt động kháng khuẩn đồng thời của chúng (O’Shea et al. 2012). 

2.3.2.3 Duy trì độ ẩm và độ đàn hồi của da 

Duy trì đủ độ ẩm cho da là một trong những yêu cầu hàng đầu của một làn da 
khỏe mạnh. Làm ẩm da liên quan trực tiếp đến giá trị độ ẩm của da, là một thành phần 
cơ bản của quá trình chăm sóc da. Lớp sừng là lớp chính giữ nước và cũng hoạt động 
như một hàng rào chống mất nước (Verdier-Sevrain và Bonte 2007). Hàng rào có cấu trúc 
“gạch và vữa” được đặc trưng bởi keratin, filaggrin và các phiến sừng được bao phủ. 
Ngoài ra, chất béo có mặt hoạt động như một con dấu niêm phong cho phong bì. Các 
phân tử protein khác nhau, cụ thể là loricrin và filaggrin giúp tạo điều kiện thuận lợi 
cho hàng rào bằng cách tạo ra nhiều loại kết nối bao gồm các điểm nối, kết dính và khe 
hở (Jung et al. 2019). Bifidobacterium longum là một loại vi khuẩn không nhân rộng được 
sử dụng cho các nghiên cứu trên người. Chiết xuất hoạt chất phân giải từ 
Bifidobacterium longum reuteri được chứng minh là giúp làm dịu làn da nhạy cảm và 
tăng cường sức đề kháng của da đối với các tác động vật lý và hóa học (Arck et al. 2010). 
Trong một nghiên cứu lâm sàng, được thực hiện trên 20 đối tượng nữ da trắng khỏe 
mạnh để nghiên cứu ảnh hưởng của nồng độ ceramide và lão hóa da, người ta quan sát 
thấy rằng điều trị da bằng chế phẩm Streptococcus thermophilus làm tăng hoạt tính của 
enzyme sphingomyelinase dẫn đến tăng ceramide trong lớp sừng. Điều này dẫn đến sự 
cải thiện tổng thể trong việc phục hồi hàng rào và duy trì độ ẩm qua da (Di Marzio et al. 
2008). Độ đàn hồi của da là đặc tính duy trì vẻ ngoài của da. Độ đàn hồi của da càng 
nhiều, làn da sẽ trẻ trung hơn. Độ đàn hồi của da giảm được coi là có liên quan trực 
tiếp đến sự hình thành nếp nhăn. Có một số báo cáo chứng minh vai trò của độ đàn hồi 
của da với quá trình lão hóa và nếp nhăn (Fujimura et al. 2007). Probiotics được báo cáo 
là làm tăng mức độ làm ẩm của da. Sữa lên men hoặc probiotic đã được báo cáo là can 
thiệp vào độ ẩm bình thường của lớp sừng và được phát hiện là làm tăng mức độ làm 
ẩm của nó (Nakamura et al. 2016). Có một số lý do liên quan đến độ đàn hồi của da. Chủ 
yếu là thay đổi hệ vi sinh da, thay đổi thành phần lipid của lớp sừng và giảm mức độ 
collagen. Một nghiên cứu sử dụng các sản phẩm phân giải của Lactobacillus 
rhamnosus trên một mô hình tái tạo lại biểu bì của con người được gọi là Keraskin ™ 
đã ghi nhận rằng việc sử dụng probiotics cải thiện sự biểu hiện của các phân tử protein 

Bs. 
Trư
ơn

g T
ấn

 M
inh

 V
ũ



Probiotic Research in Therapeutics- Probiotics and Gut Skin Axis- Inside Out and Outside In 
 
 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 
 

nối cụ thể là occludin và claudin, và các protein giúp phục hồi và hydrat hóa hàng rào 
bảo vệ da cụ thể là filaggrin và loricrin (Jung và cộng sự 2019). 

2.3.2.4 Sửa chữa mô biểu bì và bì 

Các mô biểu bì và bì là mô bị ảnh hưởng nhiều nhất trong bất kỳ bệnh lý da tại 
chỗ nào, chủ yếu là trong trường hợp vết thương. Bất kỳ tổn thương nào đối với các 
lớp này có thể dẫn đến hình thành vết thương và sẹo. Việc sửa chữa lại các mô này rõ 
ràng là mối quan tâm hàng đầu để có được vẻ ngoài và sức khỏe làn da tốt. Probiotics 
được báo cáo là có lợi trong việc lành thương do hoạt động của chúng trên các lớp biểu 
bì và bì. Probiotics được báo cáo là trung gian sản xuất và giải phóng beta-defensins 
và do đó tăng cường khả năng miễn dịch của da. Bằng cách này, chúng hoạt động như 
các cơ quan tiếp nhận tín hiệu chống lại mầm bệnh (Fijan và cộng sự 2019). Lactobacillus 
rhamnosus GG được báo cáo là có tác dụng phân bào và cũng làm tăng tái tạo niêm 
mạc (Caballero-Franco et al. 2007). Axit hyaluronic là thành phần hình thành chất nền của 
da, chịu trách nhiệm duy trì cấu trúc bình thường và các chức năng của hàng rào biểu 
bì. Nó ảnh hưởng đến sự tăng sinh, biệt hóa tế bào và do đó sửa chữa mô. Các probiotic 
vi sinh vật khác nhau có thể tự sản xuất axit hyaluronic và thậm chí có thể nâng cao 
mức độ của nó trong da và giúp tái tạo mô (Lew et al. 2013). 

2.3.2.5 Tạo ra ceramide và mucin 

Ceramides là phân tử giữ nước chính có trong khoảng gian bào của lớp sừng. 
Đây là thành phần lipid chính và được cho là có tác dụng duy trì tính chất hàng rào của 
biểu bì. Những chất này cũng đóng vai trò thiết yếu trong việc duy trì tính thấm nước 
qua da (Coderch và cộng sự 2003). Bất kỳ sự can thiệp nào vào mức ceramide đều có thể 
dẫn đến các bệnh về da khác nhau như viêm da cơ địa dị ứng (Jensen et al. 2005). 

Lớp chất nhầy đại diện cho tuyến phòng thủ đầu tiên đối với bất kỳ lớp biểu mô 
nào. Mucin là thành phần chính được sản xuất và tiết ra qua lớp này. Chất nhầy có thể 
được định nghĩa là các glycoprotein phức tạp lớn. Chúng hạn chế sự tiếp cận của các 
yếu tố môi trường đối với các tế bào biểu mô. Bất kỳ sự thay đổi nào về nồng độ mucin 
đều có thể gây viêm. Chúng tham gia vào cả chức năng hàng rào và sửa chữa (Caballero- 
Franco et al. 2007; Gaudier et al. 2005). Probiotics được báo cáo là làm tăng mức độ 
ceramide trên lớp sừng ở cả người khỏe mạnh và bệnh nhân viêm da cơ địa dị ứng. 
Lượng ceramide tăng lên có tác dụng giảm khô, mất nước, mất màu da và căng mọng 
(Jensen et al. 2005). Nhiều probiotics được báo cáo hoạt động của chúng nâng cao mức 
độ mucin và do đó có thể điều trị tích cực các bệnh liên quan đến viêm khác nhau. 
Probiotics cũng được báo cáo để điều chỉnh độ dày của lớp chất nhầy bằng cách điều 
chỉnh gen mucin (Caballero-Franco et al. 2007). 
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2.3.2.6 Duy trì độ pH của làn da khỏe mạnh 

Độ pH của da đóng một vai trò rất quan trọng trong việc duy trì tình trạng khỏe 
mạnh của da bao gồm cấu trúc (tính toàn vẹn và tính thẩm thấu của lớp sừng) và các 
chức năng (cân bằng nội môi) (Feingold 2007). Độ pH hơi axit (5,5–6,5) của da có nhiệm 
vụ trung hòa các sản phẩm gốc kiềm (chất hoạt động bề mặt khắc nghiệt), ức chế sự 
phát triển của mầm bệnh và cung cấp môi trường tối ưu cho hệ sinh vật tự nhiên của 
da. Lớp phủ hỗ trợ trong việc ngăn chặn sự xâm nhập của mầm bệnh, duy trì độ ẩm 
thích hợp và điều chỉnh các hoạt động bình thường của enzym (Mauro 2006). Bất kỳ loại 
mất cân bằng độ pH nào trên da, có tính axit hoặc kiềm, đều dẫn đến các chức năng 
hàng rào bị tổn hại. Sự tổng hợp các lipid thiết yếu của da bị suy giảm khi độ pH tăng 
cao dẫn đến mất nước quá nhiều và do đó da khô.  

Tương tự, sự gia tăng độ pH của lớp sừng cũng liên quan đến một số rối loạn da, 
như viêm da cơ địa dị ứng, viêm da tiết bã nhờn và chàm cấp tính (Roudsari et al. 2015). 
Da bị tổn thương cũng trông kém đàn hồi hơn, trở nên nhạy cảm / quá mẫn cảm với 
các tác nhân từ môi trường và dễ bị một số bệnh nhiễm trùng da. Hơn nữa, ở cấp độ 
phân tử, những thay đổi ở da lão hóa bao gồm tăng độ pH của da cùng với giảm khả 
năng dập tắt các loại oxy phản ứng (Cinque et al. 2010) và kích hoạt hoạt động của 
protease (Hachem et al. 2003).  

Một số nghiên cứu và các chuyên gia nghiên cứu đã gợi ý rằng probiotic và các 
thành phần của chúng bao gồm chất chuyển hóa, chất phân giải và hoạt chất sinh học 
có thể thay đổi các khía cạnh được liệt kê ở trên, bao gồm cả lão hóa da. Ngoài 
bacteriocin, probiotics còn tạo ra các phân tử có tính axit khác như axit béo tự do, axit 
lipoteichoic và axit linoleic liên hợp như một sản phẩm cuối cùng của quá trình trao 
đổi chất. Hơn nữa, việc sử dụng probiotics với lactose, glucose và các loại đường khác 
dẫn đến quá trình chuyển hóa lên men tạo ra axit lactic thông qua quá trình chuyển hóa 
lên men (Roudsari et al. 2015). Axit do probiotics tiết ra có nhiệm vụ duy trì môi trường 
axit yếu của da. Do đó, probiotics được báo cáo là có thể khôi phục lại độ pH bình 
thường của da và mức độ hoạt động của protease như trong trường hợp một làn da trẻ 
hơn và khỏe mạnh hơn (Kober và Bowe 2015).  

2.3.2.7 Ảnh hưởng của các chất chuyển hóa, các sản phẩm phụ và các thành phần 
cấu trúc của probiotic  

Tác dụng của probiotic sống trong việc sử dụng đường uống và bôi ngoài da đã 
được chứng minh và công bố rõ ràng. Tuy nhiên, một số nhóm nghiên cứu và các công 
ty tiếp thị cũng đã đề xuất việc sử dụng các thành phần probiotics khác bao gồm các 
chất chuyển hóa và các thành phần ngoại bào của nó. Chất béo bao gồm các axit 
(hyaluronic, acetic và lactic), peptidoglycan, diacetyl, sphingomyelinase và axit 
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lipoteichoic. Có bằng chứng cho thấy rằng các thành phần như vậy có thể tăng cường 
cân bằng nội môi, hàng rào và hệ thống miễn dịch của da (Lew et al. 2013).  

Một protein nền ngoại bào, axit hyaluronic (HA) hiện diện chủ yếu trong da, 
được biết là cung cấp hỗ trợ cấu trúc cho tế bào biểu bì và chịu trách nhiệm liên kết và 
giữ các phân tử nước trong tế bào mô đệm (Papakonstantinou et al. 2012). HA cũng được 
phát hiện có liên quan đến quá trình hình thành mạch, sửa chữa mô và sự di chuyển 
của các nguyên bào sợi. Mức độ HA trong tế bào biểu bì giảm mạnh khi lão hóa. Do 
đó, HA là một thành phần quan trọng cần thiết để duy trì làn da trong tình trạng khỏe 
mạnh. Một số chủng vi khuẩn bao gồm Lactobacillus và Bifidiobacterium đã cho thấy 
có khả năng tạo ra HA (Ouwehand et al. 2017). Streptococcus thermophilus YIT2084, 
Pasteurella multocida, Streptococcus Zooepidemicus, Bacillus subtilis168, 
Streptococcus equisimilis, Lactococcus lactis LL-NAB, Bifidobacterium longum BL 
8643, B. longum BB 8843, B. bifidum BB 12, Lactobacillus rhamnosus FTD1, 
Lactobacillus rhamnosus FTD1 83TD một số chủng được báo cáo là sản xuất axit 
hyaluronic cả ngoại bào và nội bào (Lew và cộng sự, 2013). HA thương mại được sản xuất 
từ Streptococcus nhóm C giảm độc lực được biết là tương đối tinh khiết hơn so với thu 
được từ nguồn động vật (Lew và Liong 2013). Tương tự, sphingomyelinase, một loại 
enzyme có trong các thể phiến biểu bì và bản chất của lớp sừng, chịu trách nhiệm sản 
xuất ceramides và phosphorylcholine và do đó duy trì các chức năng của hàng rào bảo 
vệ da. Bên cạnh việc duy trì mức độ hydrat hóa cho da, ceramide sphingolipids cũng 
chứng minh tác dụng kháng khuẩn chống lại vi khuẩn Propionibacterium acnes (Kober 
và Bowe 2015). Một số chủng lactobacillus, như L. casei BT 1268, L. rhamnosus FTDC 
8313, và L. gasseri FTDC 8131, và bifidiobacterium, như B. animalis subsp. lactis BB 
12, B. longum BL 8643 (Lew et al. 2013), được biết là làm giảm các chức năng của hàng 
rào bảo vệ da bằng cách sản xuất shingomylinase. Mức độ tăng ceramide cũng được 
báo cáo trong tế bào sừng ở người (Di Marzio và cộng sự 1999) và ở những người tình 
nguyện da trắng khỏe mạnh đang điều trị bằng Streptococcus thermophilus.  

Peptidoglycan (PG), một thành phần quan trọng được tìm thấy nhiều trong thành 
tế bào của vi khuẩn gram dương, chịu trách nhiệm bảo vệ da chống lại các tác nhân 
gây bệnh bằng cách kích thích miễn dịch bẩm sinh thông qua việc kích hoạt thụ thể 
Toll-like-2 (TLR2) (Niebuhr et al. 2010), yếu tố hạt nhân kB (Sorensen et al. 2005), hBD, 
peptide kháng khuẩn (cathelicidin LL37) (Ruiz-Gonzalez et al. 2009) và sản xuất IL-8 
(Matsubara et al. 2004). Peptidoglycan cũng được biết đến là chất khởi đầu việc tuyển 
dụng các tế bào killer tại vị trí lây nhiễm qua trung gian của các phân tử nhận dạng PG, 
như CD14, protein nhận dạng PG (PGRPs), lysozyme và amidase (Lew và Liong 2013).  

Tương tự, axit lipoteichoic (LTA), một nguyên tắc kích thích miễn dịch chính 
của vi khuẩn gram dương gây bệnh và không gây bệnh, có thể dễ dàng định vị trong 
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thành tế bào. Aulock và cộng sự nhận thấy thành phần tế bào này chịu trách nhiệm giải 
phóng các chất hóa ứng động như LTB4, IL-8, yếu tố bổ thể 5a (C5a), protein hóa ứng 
động đại thực bào-1 (MCP-1), và yếu tố kích thích xâm chiếm G-CSF trong cơ thể 
người. LTA được thành lập để trở thành một chất kích thích mạnh để di chuyển các tế 
bào thực bào đến vị trí bị nhiễm bệnh (Aulock et al. 2003). Lactobacillus plantarum K8 
được phát hiện có tác dụng chống viêm, làm lành vết thương và chống lại các tác nhân 
gây bệnh trên tế bào sừng thông qua ức chế interferon-gamma (IFN-γ) hoặc factoralpha 
hoại tử khối u (TNF-α) thông qua LTA (Brandi và cộng sự 2020).  

Lactic (LA) và axit axetic (AA) là sản phẩm chính của quá trình lên men vi 
khuẩn. Các vi khuẩn sản xuất axit lactic tạo ra axit lactic bằng cách đồng phân hoặc dị 
phân của cacbohydrat (Lew và Liong 2013). Quay trở lại năm 1996, Walter cho rằng điều 
trị với 12% axit lactic có thể làm tăng độ săn chắc và dày của da (biểu bì và bì). Họ 
cũng khẳng định việc giảm thiểu các nếp nhăn, mang lại vẻ mịn màng cho làn da (Smith 
1996). Axit α-hydroxy (AHA) này được sử dụng phổ biến trong mỹ phẩm và các chế 
phẩm bôi ngoài da khác để cải thiện quá trình lão hoá do ánh sáng, tăng sắc tố da, mụn 
trứng cá, da khô và ngứa. Nó được sử dụng rộng rãi như một chất tẩy tế bào chết và 
chất lột tẩy do tác dụng làm bong vảy da của nó, mang lại làn da trẻ trung hơn (Lew và 
Liong 2013). Cả LA và AA cũng được biết là có tác dụng chữa lành vết thương. Chất 
thứ hai hoạt động như một chất kháng khuẩn tiềm năng có tác dụng chống lại các loài 
gây bệnh khác nhau bao gồm Staphylococcus aureus và Pseudomonas aeruginosa 
(Hansson và Faergemann 1995). 

2.3.2.8 Tăng cường chức năng miễn dịch và điều chỉnh sản xuất các cytokine gây 
viêm 

Probiotics được ghi nhận tăng cường chức năng miễn dịch. Một số cơ chế có thể 
được cho là có liên quan đến hoạt động này, nhưng cơ chế nổi bật nhất được đưa ra là 
cơ chế điều hòa các cytokine gây viêm (Medina et al. 2007). Mức độ giảm đáng kể của 
các cytokine tiền viêm trong huyết tương và tế bào lympho của những bệnh nhân bị 
viêm loét đại tràng đã được báo cáo sau khi sử dụng Lactobacillus paracasei (Federico 
và cộng sự 2009). Giảm mức độ cytokine tiền viêm của niêm mạc và phục hồi tính toàn 
vẹn của hàng rào và sinh lý đại tràng đã được báo cáo khi động vật thí nghiệm được 
cho ăn bằng probiotics (Madsen et al. 2001). Lactobacillus casei đã được báo cáo là làm 
tăng nồng độ IgA bài tiết cụ thể và toàn bộ mầm bệnh ở những con chuột bị nhiễm 
bệnh (Maldonado Galdeano và Perdigón 2006). Lactobacillus casei được phát hiện chịu trách 
nhiệm điều hòa quá trình phiên mã của các gen mã hóa các cytokine gây viêm, dẫn đến 
tác dụng chống viêm (Tien và cộng sự 2006). Probiotics có thể điều chỉnh hệ thống miễn 
dịch tùy thuộc vào loài của chúng hoặc thậm chí trên dòng của cùng một loài. Probiotics 
có khả năng điều chỉnh các phản ứng miễn dịch theo các hướng khác nhau, điều này 
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làm cho chúng trở thành một sản phẩm lý tưởng cho các công thức khác nhau (Medina 
et al. 2007). 

2.3.2.9 Tương tác chéo giữa hệ vi sinh vật và hệ thống miễn dịch da 

Hệ vi sinh vật trên da thành công trong việc thúc đẩy sự bảo vệ thông qua hệ 
thống miễn dịch. Vi khuẩn đường ruột có hiệu quả trong việc kiểm soát cân bằng nội 
môi giữa cơ chế tác động T và tế bào T điều hòa. Các cơ chế đặc trưng của sự điều hòa 
miễn dịch bẩm sinh và thích ứng của hệ vi sinh vật ở da phụ thuộc vào chủng. 
Staphylococcus epidermidis gây ra các tế bào T CD8 + được nuôi dưỡng bởi các tế bào 
đuôi gai CD103 + vào các tế bào biểu bì, thúc đẩy phản ứng kháng khuẩn của da thông 
qua IL-17. Quá trình sửa chữa mô được thúc đẩy bởi phản ứng tế bào T CD8 + đặc 
hiệu đối với Staphylococcus epidermidis. Đáp ứng này chỉ giới hạn ở các phân tử phức 
hợp loại I không tương hợp mô lớn không điển hình. Ngoài ra, các thành phần thành tế 
bào của S. epidermidis giảm viêm da bằng cách ức chế giải phóng các cytokine gây 
viêm cũng hỗ trợ chữa lành vết thương. Sự xâm chiếm hệ vi sinh vật trên da đặc biệt 
quan trọng trong giai đoạn sơ sinh để thiết lập khả năng dung nạp miễn dịch bằng cách 
tích lũy các tế bào điều hòa T hoạt động (Zheng et al. 2020). Rối loạn da như bệnh vẩy 
nến và viêm da cơ địa dị ứng liên quan đến tình trạng viêm do Th17. Sự tiếp xúc liên 
tục của hệ vi sinh vật giúp củng cố trục Th17 / IL-23 của viêm và các con đường điều 
tiết (Sherwani và cộng sự 2018). Nakatsuji và cộng sự cho thấy tác động của vi khuẩn da 
chung trong việc giảm viêm trong quá trình lành vết thương bằng cách điều chỉnh quá 
trình viêm phụ thuộc TLR3, cho thấy cách hệ vi sinh có thể điều chỉnh phản ứng viêm 
da cụ thể (Lai et al. 2009). 

 

2.4 Kết luận và viễn cảnh tương lai 

Theo một nghiên cứu, tỷ lệ mắc bệnh da và dưới da tăng 46,8% trong giai đoạn 
1990–2017 và là nguyên nhân gây tàn tật đứng hàng thứ tư, không bao gồm tử vong 
(Giesey và cộng sự. 2021). Chi phí và gánh nặng tâm lý liên quan đến các bệnh ngoài da 
là cao và có ý nghĩa cá nhân và xã hội đáng kể. Các lựa chọn điều trị hiện tại bao gồm 
thuốc kháng sinh, retinoids, steroid, thuốc chống nấm và thảo dược. Tiếp tục điều trị 
với một số tác nhân này có thể gây ra tình trạng kháng thuốc, khiến việc điều trị không 
hiệu quả và tốn kém. Một số trong số này, như thuốc kháng sinh bao gồm cả thuốc 
chống nấm và steroid, thiếu tính đặc hiệu và do đó cho thấy kết quả điều trị kém. Hơn 
nữa, chúng có xu hướng làm thay đổi hệ vi sinh vật hội sinh dẫn đến các tác dụng phụ. 
Do đó, việc mở rộng các biện pháp can thiệp được nhắm mục tiêu vào probiotic- hệ vi 
sinh và bối cảnh đang phát triển để thực hiện trên các lĩnh vực người tiêu dùng, thể 
hiện phạm vi đáng kể. 
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Sử dụng probiotic đường uống cho sức khỏe đường ruột và da đã được khẳng 
định tốt. Khi uống vào, probiotic có tác dụng có lợi cho da thông qua tương tác chéo 
giữa ruột và da liên quan đến các cơ chế, như ức chế cạnh tranh, tiết ra các chất kháng 
khuẩn, chuyển đổi sinh học của đường, kích thích phản ứng miễn dịch và tạo ra các 
chất làm lành sinh học. Sự tồn tại của Trục Ruột-Da (Bowe và Logan 2011) chỉ ra rằng 
việc thay đổi hệ thực vật đường ruột, vốn là yếu tố cần thiết để duy trì trạng thái bình 
thường và khỏe mạnh của da, có thể giúp kiểm soát các bệnh về da khác nhau bao gồm 
cả nhiễm trùng. Các bệnh viêm da như mụn trứng cá có thể được điều trị thích hợp 
bằng cách uống probiotic (Kober và Bowe 2015); tuy nhiên con đường này chủ yếu là qua 
trung gian hệ thống miễn dịch. Do đó, nó có thể có một phạm vi hạn chế trong việc 
kiểm soát nhiễm trùng, trong khi thao tác trực tiếp / sửa đổi hệ sinh vật da để khôi phục 
lại sự mạnh mẽ của nó có thể là một lựa chọn thuận lợi hơn. Probiotic đường uống 
được sử dụng nhất thời có thể không tồn tại trong các điều kiện bất lợi của đường ruột 
và cũng không tự hình thành được trong ruột để có tác dụng lâu dài. Bôi tại chỗ là 
đường dùng phù hợp nhất và dễ dàng chấp nhận đối với bất kỳ loại thuốc nào (Witting 
et al. 2015). Tuy nhiên, việc đánh giá tác dụng của chế phẩm sinh học trên da sau khi sử 
dụng trực tiếp lên khu vực địa phương mới chỉ được thực hiện trong thời gian gần đây. 
Các chế phẩm có chứa probiotics bôi tại chỗ ngày nay đang trở nên phổ biến do có vô 
số tác dụng sinh lý trên da mà không có bất kỳ tác dụng phụ nào. Nhận thức của người 
tiêu dùng đối với các lựa chọn thay thế tự nhiên, hữu cơ và thân thiện với môi trường 
là lý do cho sự phổ biến của chúng.  

Tuy nhiên, việc cung cấp các vi sinh vật có lợi này đến da bị thách thức bởi các 
khía cạnh công thức sản phẩm bao gồm (1) duy trì khả năng tồn tại trong quá trình sản 
xuất và bảo quản; (2) lưu lại trên da trong thời gian đủ dài để tạo ra hiệu quả; và (3) sự 
phát triển của chúng trên bề mặt da sau khi sử dụng. Để thay thế cho những thách thức 
về công thức này, một số nhóm nghiên cứu và công ty sản xuất đang kết hợp các chất 
lên men probiotic, chất phân giải, sản phẩm phụ và các thành phần cấu trúc thay vào 
đó có thể không khai thác được tất cả tác dụng của các tế bào probiotic sống. Nhìn vào 
tiềm năng của những vi sinh vật này và sự khan hiếm của các nghiên cứu có tổ chức 
và kết quả là các sản phẩm đưa ra thị trường, có rất nhiều điều mong muốn được thực 
hiện và đạt được. 
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